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摘     要 
 
真菌环氧二烯（mycoepoxydiene，MED)是海洋木栖真菌菜豆间坐壳菌
（Diaporthe phaseolorum）HLY2 的次级代谢产物，它是一个以含有氧桥的 8
元环二烯为骨架的化合物，结构新颖，在天然产物中非常少见，目前在世界范围
内仅发现 3 个具有该骨架结构的天然产物。MED 具有很好的抗肿瘤活性，为了
揭示其抗肿瘤作用机理，我们分别在人宫颈癌细胞株 HeLa 和人乳腺导管癌细胞
株 MDA-MB-435 进行了深入研究。 
在 HeLa 细胞中，测得 MED 的半数抑制浓度 IC50为 16.5 µM；MED 可以
使 HeLa 细胞发生 G2/M 期停滞，并伴有周期调节相关蛋白细胞周期素 B1（cyclin 
B1）和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21 的表达水平的上升，Cdc2p34、
GADD45α、wee1、myt1、chk1 和 chk2 蛋白表达水平的下降；MED 可以诱导
HeLa 细胞凋亡，凋亡过程中有明显的凋亡形态学变化，如细胞核发生核固缩、
细胞色素 c 释放、凋亡峰（亚二倍体期细胞）的出现；MED 诱导的 HeLa 细胞
凋亡可以被caspase非特异性抑制剂z-VAD-fmk所抑制，因此MED引起的HeLa
细胞凋亡是 caspase 依赖性的凋亡；MED 可以激活 HeLa 细胞的 JNK 和 p38 
MAPK 信号转导通路，但是抑制 JNK 和 p38 MAPK 的激活并不能逆转 MED 所
诱导的细胞凋亡。MED 还可以引起 HeLa 细胞的细胞骨架发生变化，它可以使
F-actin 的聚集增强而使 α-tubulin 的聚集减弱。  
MED 对 MDA-MB-435 细胞的半数抑制浓度 IC50为 7.2 µM。MED 的处理可
以引起 MDA-MB-435 细胞的凋亡，有核固缩细胞核的形成和凋亡峰（亚二倍体
期细胞）的出现等凋亡的形态学变化；并且有凋亡的分子特征，如凋亡调节蛋白
Bcl-2/Bax 和 Bcl-2/Bak 比率下降等。但是 MED 所引起的 MDA-MB-435 细胞凋
亡只能被 caspase 非特异性抑制剂 z-VAD-fmk 部分抑制，所以是 caspase 部分
依赖性的；MED 在 MDA-MB-435 细胞中可以引起 p38 MAPK 和 JNK 信号转导
通路的激活，而 MAPK 信号转导通路的激活并没有参与 MED 引起的细胞死亡。
重要的是，细胞内 ROS 的水平由于 MED 的作用而迅速上升，并介导了 MED 诱
导的 MDA-MB-435 细胞凋亡。同时，ROS 的水平的上升对 MDA-MB-435 细胞















过 Chk1 和 Chk2 的协同催化激活 p53 信号转导通路对损伤 DNA 进行修复并激活
了 p53 介导的凋亡途径。我们在小鼠胚胎成纤维细胞系（murine embryonic 
fibroblast，MEF）p53+/+ MEF，p53-/- MEF，p53QS(L25Q，W26S) MEF 细胞中
验证了 p53 信号转导通路在 MED 诱导的细胞死亡中具有重要作用。 
后我们还发现 MED 可能是 Hsp90 的抑制剂：它在 MCF-7 细胞中可以
使 Hsp90 的底物蛋白 Hsp70 的表达水平上调而 Her2，AKT，以及 Raf-1 蛋白水
平的表达下降。 
我们的工作对将 MED 开发成为新的抗癌药物具有重要的指导意义。 
 


















Mycoepoxydiene (MED) is a fungal polyketide with a novel skeleton.It was 
isolated from the metabolites of a marine fungus associated with mangrove 
forests.  
MED was cytotoxic to HeLa cells with an IC50 of 16.5 µM. Its exposure to 
HeLa cells resulted in a cell cycle arrest at G2/M phase and, ultimately, the 
induction of apoptosis. MED-induced G2/M arrest was accompanied by the 
upregulation of cyclin B1 and cyclin-dependent kinase inhibitor p21 and the 
downregulation of Cdc2 p34, GADD45, wee1, myt1, chk1 and chk2. It also 
increased apoptosis of HeLa cells, as characterized by condensed nucleus 
formation, release of cytochrome c, increase of the sub G1 population and poly 
(ADP- ribose) polymerase (PARP) cleavage, the activation of caspases-3, and 
the suppression of MED-induced cell death by pan-caspase inhibitor 
z-VAD-fmk. We also found that MED can activate MAPK pathways, but the 
activation of JNK and p38 does not contribute to the death of HeLa cells.This 
deserves further studies.  
On the other hand, MED was cytotoxic to MDA-MB-435 cells with an IC50 
of 7.2 µM. It inhibited the growth of MDA-MB-435 cells by the induction of 
apoptosis partly via caspase in a dose- and time-dependent manner. MED 
induced DNA double-strand breaks (DSBs) in MDA-MB-435 cells, and led to 















activated ATM-H2AX/Chk2-p53 signaling pathway. Indeed, MED induced 
apoptosis through the generation of reactive oxygen species (ROS) in 
MDA-MB-435 cells: Pretreatment with N-acetyl-L-cysteine (NAC) scavenged 
MED-induced ROS, and prevented cell death. This suggests that 
MED-induced apoptosis is attributed to its induction of ROS. MED can activate 
the p53 pathway. This plays an important role in the MED-induced apoptosis of 
cell. Lastly, we found that MED can activate MAPK pathways, but the 
activation of JNK and p38 dose not lead to the death of MDA-MB-435 cells. 
Overall, our results provide an insight into MED-caused growth inhibition. 
These results demonstrate that MED, a structurally novel natural product with 
an unusual effect on cellular signaling and induce cell apoptosis. This work 
provides the first report of a mechanistic framework that explains the in vitro 
inhibition of MED .This deserves further exploration of it for use as an 
antitumor drug. 
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